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@ Hohlendoprothesen mit Knochenwachstumsfdrdernder FUllung. 



® Die Erfindung betrifft eine Endoprothese, die 
mindestens eine in ein Knochenbett implantlerbare, 
nnit Offnungen versehene Hohstruktur aufweist, wo- 
bei die Hohlstruktur eine knochenwachstumsforden- 
de Fullung enthailt. die aus einem eine porose Matrix 
bildenden Werkstoff besteht und die einen oder 
melirere peptidische Wachstumsfaktoren enthalt. 
Eine derartige Prothese zeigt ein verbessertes Ein- 
lieilungsverhalten und hat eine tSngere Standzeit. 
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Die Erfindung betrifft eine Hohlendoprothese 
fur den Knochenersatz, di eine knochenwachs- 
tumsfordernde Fuiiung enthatt, 

Knochenimplantate sind erforderlich fur d n Er- 
satz von Knochendefekten, beispielsweise zum 
SchlieBen von Lucken nach Frakturen und Kno- 
chentumoroperationen, bei Zysten oder als Gelenk- 
prothesen, wie insbesondere fUr den HUftgelenker- 
satz. Knochenprothesen, die in der Regel aus kor- 
pervertraglichen metallischen Werkstoffen gefertigt 
sind. mussen in Form und Funktion den ursprungli- 
chen Knochen oder Knochenteilen entsprechen, die 
sie ersetzen solien. IHOftendoprothesen weisen ei- 
nen Schaft auf mit dem sie in den proximalen Teil 
des Femurs nach Entfernung von Gelenkkopf und 
Spongiosa eingesetzt werden. Huftendoprothesen 
sind naturgemafi hohen statischen und dynami- 
schen Belastungen ausgesetzt. Beim Prothesen- 
design hat sich daher das Augenmerk neben einer 
anatomisch angepa(3ten Formgebung, insbesonde- 
re sowohl auf eine anforderungsgerechte Stabiiitat 
der Prothese als solche, als auch auf ihre feste und 
dauerhafte Verbindung mit dem Femur zu richten. 
Eine ungenugende Anpassung von Festigkeit, Ela- 
stizitat und Biegesteifigkeit der Prothese kann zu 
vorzeitigem Bruch oder Lockerung, Losung und 
Ausbruch aus dem Implantationsbett fuhren. 

Bei der Implantation kommt es auf eine kraft- 
schlussige Verbindung von Prothesenschaft und 
Knochenbett an, urn eine ausreichende Primarfe- 
stigkeit zu erreichen. Je nach Prothesengestaltung 
kann dies durch formschlUssige Einzementierung 
der Prothese oder durch zementfreie Implantations- 
technik. bei der Kraftschlussigkeit gewahrleistet 
sein mufl, erfolgen. Insbesondere im zweiten Fall 
mussen durch entsprechende Prothesengestaltung 
die Voraussetzungen f[ir einen innigen Verbund 
von Prothese und Knochen durch knocherne Inte- 
gration und Einheilung gegeben sein, damit die 
erwQnschte Langzeit-Standfestigkeit der Prothese 
gewahrleistet ist. 

Neuere Entwicklungen beim Prothesendesign 
gehen hin zu Kohlprothesen (siehe Z. Orthop. 129, 
453 (1991)). Bei HOftprothesen wird vermehrt von 
der bisher Gblichen massiven Ausfuhrung abgegan- 
gen und der Prothesenschaft als Hohtschaft mit 
CJffnungen ausgefuhrt. Die Ausfuhrung des Prothe- 
senschaftes als Hohlkc3rper hat zum einen neben 
Material- und Gewichtseinsparung den Vorteil. daB 
den lokalen Erfordernissen hinsichtlich Festigkeit, 
Elastizitat und Drehsteifigkeit besser entsprochen 
werden kann. Zum anderen ist es Ziel durch knS- 
cherne Durchwachsung der 6ffnungen und Ein- 
wachsung in das Schaftinnere eine dauerhafte Se- 
kundarfestigkeit zu erreichen. 

Der Neuaufbau korpereigener Knochensub- 
stanz ist allerdings ein langwieriger Prozefl. Ohn 
zusatzliche kCinstliche Unterstutzung durch kno- 



chenwachstumsfordernde MaBnahmen ist eine tra- 
bekulare Durchwachsung der HohlrSume von Hoh- 
lendoprothesen In akzeptabelen Zeitraumen nicht 
zu erreichen. Di bislang beste Mc^glichkeit der 

5 Stimulation d s knochernen EInwachsens der Pro- 
these ist die Auffullung der Prothesenhohlraume 
mit autologem oder homologem spongiosem Kno- 
chenmaterial. Autologe Spongiosa, also vom selben 
individuum stammendes Material, ist in der Regel 

10 in geeigneter Art und Menge nur begrenzt verfug- 
bar. Sofern am Implantationsort nicht direkt gewinn- 
bar, mu8 es durch einen zusatzlichen operativen 
Eingriff an einem anderen Ort entnommen werden, 
was die Operation insgesamt verkompflziert, zu- 

15 satzliche Schmerzen verursacht und weitere Hel- 
lungsvorgange am Entnahmeort bedingt. Fur ho- 
mologes Knochenmaterial. von anderen Individuen 
direkt entnommen oder aus der Knochenbank, gilt 
sinngemaBes. Bei diesem kommen noch Probleme 

20 der Vertraglichkeit aufgrund immunologischer Re- 
aktion hinzu sowie auch die nicht vollig auszu- 
schlieBende Infektionsgefahr mit VIren, wie insbe- 
sondere Hepatitis- und HlV-Viren. Welterhin ist die 
Lagerung von Spendermaterial in Knochenbanken 

25 aufwendig und letztendtich zeitlich nur begrenzt. 

Derartlge biologische Materialien konnen dar- 
uberhinaus nur direkt vor oder wahrend der Opera- 
tion in die Hohlprothese appliziert werden. Eine 
entsprechende ISngerfristige Vorkonfektionierung 

30 der Prothese und Lagerung ist praktisch nicht mog- 
lich. 

Die Beladung von Hohlendoprothesen mit kor- 
perverwandten Materialien synthetischer oder teil- 
synthetischer Natur, die osteoinduktive und/oder' 

36 osteokonduktive Wirkung entfalten, ist mQglich und 
auch praktikabel, Als entsprechende bioaktive Ma- 
terialien gelten Calciumverbindungen, insbesondere 
Calciumphosphate. wie Hydroxylapatit und Tricalci- 
umphosphat, aber auch Calciumcarbonat, die vor- 

40 zugsweise in Form von Granulaten eingesetzt wer- 
den konnen. Auch aus natOriichen Knochen gewon- 
nenes Hydroxylapatit, das gegebenenfalls zur Kera- 
mik gesintert wird, ist hierfur geeignet. Alle derarti- 
gen Materialien zeigen jedoch bei weitem nicht die 

45 knochenwachstumsf5rdernde Wirkung von autolo- 
gem und homologem Knochenmaterial. 

Der Erfindung lag daher die Problemstellung 
zugrunde, ein Material zur BefUllung von Hohlendo- 
prothesen zur Verfugung zu stellen, dessen kno- 

50 chenwachstumsf5rdernde Wirkung der von korpe- 
reigenem Knochenmaterial moglichst nahe kommt. 
Ein derartiges Knochenersatzmaterial sollte in be- 
liebiger Menge und in zur BefUllung von Hohlpro- 
thesen geeigneter Form zur Verfugung gestellt 

55 werden kSnnen, wobei auch eine langerfristige Vor- 
konfektionierung und problemlose Lagerung der 
befullt n Proth se moglich sein sotlte. W iterhin 
sollte das Material wohl definiert und von reprodu- 
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zierbarer und standardisierbarer Qualitat sein. 

Es wurde nun gefunden. daB diese Forderun- 
g n in vorzuglicher Weise von einenn Knochener- 
satrnnaterial erfullt wird, das aus einenn eine por5se 
Matrix bildenden Werkstoff besteht. wobei die Ma- 
trix einen oder mehrere peptidische Wachstunnsfak- 
toren enthalt. Geeignete Materialien werden in der 
alteren, nicht vorveroffentlichten eigenen Anmel- 
dung P 4121043 besclirieben. 

Gegenstand der Erfindung ist sonnit eine Endo- 
prothese die nnindestens eine in ein Knochenbett 
implantierbare, mit Offnungen versehene Hohlstruk- 
tur aufweist, wobei die Hohlstruktur eine knochen- 
wachstumsfordernde Fullung enthalt. die aus ei- 
nem eine por5se Matrix bildenden Werkstoff be- 
steht und die einen Oder mehrere peptidische 
Wachstumsfaktoren enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere 
eine solche Endoprothese, bei der die knochen- 
wachstumsforderdernde Fullung im wesentlichen 
aus eine porose Matrix bildenden Calciumverbin- 
dungen, vorzugsweise aus gesinterter Kalzium- 
phosphatkeramik, besteht und ein oder mehrere 
Polypeptide mit der biologischen Wirkung von Fi- 
broblasten-Wachstumsfaktoren enthalt. 

Die erfindungsgemaS als knochenwachstums- 
fordernde Fullungen in Hohlendoprothesen einzu- 
setzenden Knochenersatzmaterialien haben das ge- 
meinsame Merkmal. daS sie in einer porosen Ma- 
trix ein Oder mehrere peptidische Wachstumsfakto- 
ren enthalten. 

Als geeignete Matrixwerkstoffe konnen grund- 
satztich alie bekannten und iibllchen Implantatwerk- 
stoffe vorliegen, sofern diese eine porose Matrix 
zur Aufnahme von Wachstumsfaktoren darstellen 
Oder aufweisen. Geeignete Implantatwerkstoffe 
konnen In die Klassen mineralische, insbesondere 
keramische Werkstoffe, physlologisch akzeptable 
Polymerwerkstoffe und Verbundwerkstoffe aus zwei 
Oder mehr Materialien der genannten Art eingeteilt 
werden. Diese Werkstoffe konnen als Ganzes eine 
por<3se Matrix bllden, etwa in Form von por5sen 
Formkorpern, Pulvern oder Granulaten, oder es 
konnen nur bestimmte Anteile des Werkstoffs als 
poroses Material vorliegen. Die letztere M5glickeit 
kann beispielsweise in der Form realislert sein, daB 
ein Verbundwerkstoff eine porose Komponente ent- 
halt. 

Fur die erfindungsgemaBen Prothesenfullmate- 
rialien sind von der Werkstoffseite Materialien be- 
vorzugt, die mineralischer und insbesondere kera- 
mischer Natur sind. 

Bevorzugte mineralische Werkstoffe sind hier- 
bei solche, die an sich bioaktiv sind. Dies trifft 
vornehmlich auf Materialien zu. die auf Calcium- 
Verbindungen basieren, wie inbesondere Galcium- 
carbonat, Calciumphosphate und von diesen Ver- 
bindungen abgeleitete System . Aus der Gruppe 



der Calciumphosphate sind als bevorzugt Hydrox- 
ylapatit, Tricalciumphosphat und Tetracalciumphos- 
phat 2u nennen. Derartige Calcium-Verbindungen 
gelten aufgrund ihrer chemischen Verwandtschaft 
5 mit der Mtneralphas_ natQrIicher Knochen als bio- 
aktiv. Naturlicher Knochen besteht in seiner Mine- 
ratphase uberwiegend aus Hydroxylapatit, einem 
Calciumphosphat der Summenformel Cas(PO*)- 
3OH. Hydroxylapatit synthetischen oder organi- 
10 schen Ursprungs, etwa aus natOrlichem Knochen- 
material, ist daher ein haufig verwendeter Rohstoff 
zur Herstellung von Implantatmaterialien fGr den 
Knochenersatz. Hydroxylapatit-Keramik ist im Or- 
ganismus im wesentlichen nicht resorbierbar bzw. 
15 wird nur sehr langsam und Ober einen langen Zeit- 
raum vom Organismus abgebaut. Das korperfrem- 
de Material bleibt Uber lange Zeit praktisch unver- 
andert erhalten und die Integration in den Organis- 
mus erfolgt im wesentlichen durch Verwachsen mit 
20 vorhandenem und sich neu bildendem Knochen 
und Einwachsen im umgebenden Gewebe. Tricalci- 
umphosphat ist unter bestimmten Umstanden im 
Organismus resorbierbar. Durch Resorption vom 
Organismus aufgenommenes Calciumphosphat 
25 steht fur den Neuaufbau von korpereigener Kno- 
chensubstanz zur VerfGgung. Tetracalciumphos- 
phat ist im wesentlichen nicht bioresorbierbar. 

Ein besonders gunstiges Einwachsverhalten 
zeigen por5se Calciumphosphat-Keramiken. Be- 
30 senders bevorzugt sind hierbei Materialien basie- 
rend auf natGrlichem Knochen, der durch verschie- 
dene Behandlungen mineralisiert und durch Sinte- 
rung in ein keramisches System uberfOhrt wird, 
wobei die Struktur des Knochens moglichst erhal- 
35 ten bleiben soil. Diesen Behandlungen gemeinsam 
ist die Entfernung der organischen Knochenbe- 
standteile und die anschlieBende Verfestigung zur 
Keramik durch Sinterung bei entsprechenden Tem- 
peraturen. Die Entfernung der organischen Anteile 
40 erfolgt durch chemische Losungsvorgange oder 
durch pyrolytische Verfahren. Naheres zu Kno- 
chenkeramiken und besonders gUnstige Verfahren 
zu ihrer Herstellung kann beispielsweise den Pa- 
tentdokumenten DE 37 27 606. DE 39 03 695, DE 
45 41 00 897 und DE 40 28 683 entnommen werden. 

SinngemMBes gilt fOr por5se Werkstoffe. die 
aus den anorganischen, im wesentlichen aus Calci- 
umcarbonat bestehenden GerOstsubstanzen mari- 
ner Lebewesen. wie insbesondere Korallen, gewon- 
50 nen werden. Derartige Materialien werden als sol- 
che Oder nach einer chemischen Umwandlung in 
Calciumphosphat und gegebenenfalls Sinterung zur 
Keramik als Knoch nersatzwerkstoffe eingesetzt. 
Materialien dieser Art werden beispielsweise im 
55 US-Patent 4.861.733 beschrieb n. 

Knochenkeramikwerkstoffe zeigen aufgrund ih- 
rer ausgez ichn ten Ubereinstimmung mit dem Po- 
rensystem natOrlichen Knochens erh bliche biolo- 
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gische Vorteile beim Einwachsverhalten und der 
Heilung im Organismus. Besonders bevorzugt ist 
gesinterte Spongiosa-Knochenkeramik aufgrund ih- 
rer hochporSsen, dreidimensional offenporigen 
Netzwerkstruktur. 

Genauere Untersuchungen haben gezeigt, daB 
often vorliegende mineralische Kontaktflachen in 
Implantatwerkstoffen aus Calciumphosphat-Keramik 
bevorzugt die Neubildung von mineraltsierter Kno- 
chenmatrix stimulieren, wodurch sich eine festers 
Verwachsung des Innplantats ergibt. GefSrdert wird 
dies weiter noch bei porosen Implantaten, wo sich 
aufgrund der hSheren OberflSche und durch Ein- 
sprossung von neuem Knochengewebe eine be- 
sonders Intensiv verzahnte und damit mechanisch 
stabile Verwachsung ausbildet. Bei tmplantatmate- 
rialien aus Gberwiegend polymeren Werkstoffen 
Oder aus bioinerten Materialien bildet sich statt 
dessen zunachst bevorzugt im Kontaktbereich Bin- 
degewebe. was zu einer nur maBig festen Ver- 
wachsung fuhrt. 

Die porosen Matrixwerkstoffe liegen vorzugs- 
weise in Putver- oder Granulatform vor, konnen 
aber auch der Geometrie des Prothesenhohlrau- 
mes angepaBte Formkorper sein. Bei feinteiligen 
Matrixmaterialien haben diese zweckmaBigerweise 
eine PartikelgroBe von 1-5 mm, vorzugsweise 2-4 
mm. Bevorzugt sind kugelformige Partikel, die eine 
leichtere und gut kompaktierbare Befullung der 
Prothesenhohlraume zulassen. 

Als Verbundmaterialien kommen vorzugsweise 
solche in Betracht, bei denen zumindest eine Kom- 
ponente als porose Matrix zur Aufnahme von 
Wachstumsfaktoren vorliegt. ZweckmaBig sind 
Werkstoffe, in denen eine porose mineralische Ma- 
trix in Pulver- oder Granulatform vorliegt die einen 
Verbund mit einem physiologisch akzeptablen po- 
lymeren Werkstoff eingeht. Verbundmaterialien die- 
ser Art konnen der einschlagigen Fachliteratur ent- 
nommen werden, beispielsweise den Patentdoku- 
menten WO 90-01342 und WO 90-01955, in denen 
Implantatwerkstoffe auf Basis von Calciumphos- 
phat- bzw. Knochenkeramikpartikeln und bioresor- 
bierbarem Polymer beschrieben sind. Typische 
derartige Verbundmaterialien bestehen beispiels- 
weise aus Spongiosa-Keramik und Kollagen oder 
Lactid- Oder Glycolidpolymeren. Je nach Art und 
Zusammensetzung konnen diese Werkstoffe als 
Granulat oder als mehr oder weniger plastische 
Massen vorliegen. 

Wachstumsfaktoren, die in den erfindungsge- 
maBen knochenwachstumsfordernden Fullungen 
fUr Hohlendoprothesen enthalten sind, sind als sol- 
che in groBer Vieifalt bekannt. Es sind dies korp - 
reigene Peptid mit zum Teil breitem Aktivitats- 
spektrum in Wachstums- und Heilungsprozessen. 
Sie konnen aus biotogischem Material oder durch 
gentechnologische Verfahren gewonnen werden. 



Eine umfassende Obersicht hierUber bietet bei- 
spielsweise die Monographie "Peptide Growth Fac- 
tors and their Rec ptors I" (Editors: M,B. Sporn 
and A.B. Roberts) Springer Verlag Berlin. Heidel- 

5 berg, New York 1990. 

Besonders bevorzugt fur die Anwendung im 
Sinne der Erfindung sind Fibroblasten-Wachstums- 
faktoren (Fibroblast Growth Factors. FGF). die 
ebenfalls zur Klasse der korpereigenen Peptid- 

70 Wachstumsfaktoren gehoren. Diese wurden ur- 
sprunglich als Substanzen in Gehirn und Hypophy- 
se nachgewiesen und daraus isoliert und zeigten 
eine das Wachstum von Fibroblasten fdrdernde 
Aktivitat. FGFs sind bekannt als wirksame gefaBbil- 

75 dende Faktoren, die u.a. fUr die Neovaskutarisatlon 
bei der Wundheilung verantwortlich sind. Nahere 
Details zu FGFs einschlieBlich ihrer Abwandlungs- 
produkte, zu ihrer Isolierung bzw. Herstellung, ihrer 
Struktur, ihren biologischen Aktivitaten und deren 

20 Mechanismen sowie zu entsprechenden medizlni- 
schen Anwendungen konnen der inzwischen um- 
fangreichen Fachliteratur entnommen werden. Eine 
umfassende Darstellung des aktuellen Wissens 
hierzu Ist dem Beitrag "Fibroblast Growth Factors" 

25 von A. Baird und P. Bohlen in der vorgenannten 
Monographie zu entnehmen. 

Als erfindungsgemaB geeignete Wachstums- 
faktoren sind nicht nur die "klassischen" FGFs wie 
der saure Fibroblasten-Wachstumsfaktor (acidic R- 

30 broblast Growth Factor. aFGF) und der basische 
Fibroblasten-Wachstumsfaktor (basic Fibroblast 
Growth Factor, bFGF) anzusehen, sondern alle 
peptidischen Wachstumsfaktoren, die die biologi- 
sche WIrkung von FGF zeigen. 

35 Zum engeren Kreis von FGFs zShlen native 
FGFs, insbesondere bovinen und humanen Ur- 
sprungs, sowie rekombinant hergestellte FGFs. Be- 
vorzugt sind insbesondere rekombinant hergestell- 
tes humanes aFGF und bFGF. Naheres zu rekom- 

40 binant hergestellten bovinen wie humanen aFGFs 
und bFGFs kann beispielsweise den folgenden Pa- 
tentdokumenten entnommen werden: EP 228 449, 
EP 248 819, EP 259 953, EP 275 204. Zum weite- 
ren Kreis von FGFs zahlen auch Muteine. die sich 

45 von aFGF bzw. bFGF in einem gewissen Umfang 
in Zahl und/oder Sequenz der AminosSuren unter- 
scheiden, ohne daS hiermit eine wesentliche Wir- 
kungsverSnderung verbunden ist. Der weitere Kreis 
von FGFs umfaBt schlieBlich noch verwandte Pepti- 

50 de mit zum Teil deutlich verschiedenen Aminosau- 
resequenzen mit der Wirkung von FGF sowie mit 
die Wirkung von FGF verstarkender Aktivitat Als 
Literaturhinweis seien b tspielhaft die folgenden 
Patentdokumente angefuhrt: EP 148 922, EP 226 

55 181 . EP 281 822, EP 288 307, EP 319 052. EP 326 
907 und WO 89-12645. 

Zu FGFs im Sinne der Erfindung zShl n weit r- 
hin Derivate dieser Peptide, die mit stabilisier nden 
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und/oder aktivitatssteigernden Agentien erhalten 
werden. Es sind dies insbesondere gegen Saure 
stabilisierte Formen von aFGF und bFGF, die als 
stabilisierende Agentien beisplelsweise Glykosam- 
Inglykane wie Heparin, Heparinfragmente, Heparan- 
sulfat und Dermatansulfat Oder Glukansulfate wie 
Dextransulfat und Cyclodextrinsulfat enthalten. 
FGF-Derivate dieser Art sind beispielsweise be- 
schrieben in EP 251 806, EP 267 015, EP 312 208, 
EP 345 660, EP 406 856. EP 408 146, WO 89- 
12464, WO 90-01941 und WO 90-03797. 

Besonders bevorzugt fur die Anwendung in 
den erfindungsgemaSen knochenwachstumsfor- 
dernden Fullungen fur Endoprothesen sind Formen 
von rekombinant hergestelltem humanen bFGF wie 
sie in EP 248819 beschrieben sind. 

In den erfindungsgemSBen Fullungen konnen 
die Wachstumsfaktoren in einer Konzentration von 
1 ng/cm^ • 1 mg/cm^ vorliegen. Die Walil der 
Konzentration innerhalb des genannten Bereiclis 
kann abhangig sein von Art und Forna und der 
Aktivitat des im Einzelfall einzusetzenden Wachs- 
tumsfaktor sowte von der Natur des im Einzelfall 
vorgesehenen porosen Werkstoffes und dessen 
ggf. inharent vorhandener Bioaktivitat. Vorzugswei- 
se liegt die Konzentration an FGF im Bereich zwi- 
schen 1 ug/cm^ und 100 ug/cm^. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Full- 
materialien durch Beiadung der jeweillgen porosen 
Matrix mit peptidischen Wachstumsfaktoren, insbe- 
sondere mit Polypeptiden mit der Wirkung von 
FGF, ist an sich problemlos. ZweckmaBigerweise 
geht man von einer geeigneten flussigen Prapara- 
tion des Wachstumsfaktors, beispielsweise in Form 
einer gepufferten wSSrigen L5sung, aus und laBt 
diese in der vorgesehenen Dosierungsmenge in die 
porose Matrix des Knochersatzmaterials vollstandig 
einziehen. Damit, bzw. nach einer ggf. erforderli- 
chen Trocknung, ist das Fullmaterial bereits ein- 
setzbar oder nach den fOr derartige Materialien fUr 
die medizinische Anwendung erforderiichen Vor- 
sichtsmaOnahmen lagerbar. Auf diese Weise sind 
porose Formkorper, Pulver und Granulate, vorzugs- 
weise aus Knochenkeramik, und porose partikelfor- 
mige Komponenten fur Verbundwerkstoffe mit 
Wachstumsfaktoren beladbar. 

In sinngemaBer Weise kann die Beiadung auch 
mit Kombinationen von verschiedenen Wachstums- 
faktoren, die sich in ihrem Wirkungsspektrum er- 
ganzen oder die Aktivitaten synergistisch beeinflus- 
sen, erfolgen, ZweckmaBig ist beispielsweise die 
Kombination von FGFs mit BMPs (Bone Morphoge- 
netic Proteins). 

Die erfindungsgemaBen knochenwachstumsfor- 
dernden FOIImaterialien fOr Hohtendoprothesen 
kiSnnen zusatzlich zu den Wachstumsfaktoren noch 
mit anderen, den Knochenaufbau ford rnden bzw. 
den Knochenabbau hemmenden Wirkstoffen bela- 



den werden. Geeignete Wirkstoffe sind entspre- 
chend wirksame Vitamine wie die des D-Komple- 
xes und Hormone wie Calcitonin 

Sinnvoll kann es daruberhinaus sein. die porQ- 

5 sen Matrixmaterialien zusStzlich mit weiteren phar- 
. mazeutischen Wirkstoffen zu beladen, urn hier- 
durch beispielsweise Infektionsrisiken zu minimie- 
ren. Geeignet sind etwa Antibiotika wie Gentamicin. 
und Clindamycin sowie Kombinationen hiervon. 

w Zur Befullung mit den knochenwachstumsfor- 
dernden Fullmaterialien sind im Prinzip alle Prothe- 
sen vorgesehen, die dem Ersatz bzw. Neuaufbau 
von Knochenstrukturen dienen. die zumindest teil- 
weise in vorhandene urspriingliche Knochenstruktu- 

/5 ren implantiert werden und die dort eine dauerhafte 
Verbindung mit der korpereigenen Knochensub- 
stanz durch VenA^achsen und Einwachsen eingehen 
solten. Um eine Befullbarkeit mit den knochen- 
wachstumsfordernden FGIImaterialien zu ermogli- 

20 Chen, mussen die erfindungsgemaBen Endoprothe- 
sen mindestens eine in ein Knochenbett implantier- 
bare, mit Offnungen versehene Hohlstruktur aufwei- 
sen, in die das Fullmaterial plaziert werden kann. 
Endoprothesen fOr den Ersatz der verschie- 

25 densten Knochenstrukturen. die eine zur Befullung 
geeignete Hohlstruktur aufweisen oder konstruktiv 
in diesem Sinne gestaltet werden konnen. sind an 
sich bekannt. Besonders pradestiniert. und auf- 
grund des medizinischen Bedarfs bevorzugt. sind 

30 HUftgelenkendoprothesen. Diese weisen in aller 
Regel einen langeren. den eigentlichen Gelenkkopf 
tragenden Schaft auf, der in den Femur implantiert 
wird und der als rohrformige und/oder mit Offnun- 
gen versehene Hohlstruktur ausgebildet werden 

35 kann. Mit der erfindungsgemaBen knochenwachs- 
tumsfordernden Fullung versehen Hohlendoprothe- 
sen fUr den HUftgelenkersatz sind eine besonders 
bevorzugte Realisierungsform der Erfindung. 

Weitere Endoprothesen, die sinngemaB fOr 

40 eine BefUllung mit dem erfindungsgemaBen kno- 
chenwachstumsfordernden Fullmaterial gestaltet 
werden konnen, sind Kniegelenkprothesen, Ellbo- 
genprothesen und Prothesen fur den Wirbelkorpe- 
rersatz. 

4S Die Konfektionierung der erfindungsgemaBen 
Endoprothesen mit knochenwachstumsfc5rdernder 
FuHung kann in verschiedener Weise und erforder- 
lichenfalls auch in zeitlich gestufter Abfolge vorge- 
nommen werden. 

50 Die BefUllung der Prothesenhohlraume mit 
Fullmaterial in Pulver- oder Granulatform ist pro- 
blemlos. Hier kann es aber angebracht sein. die 
Offnungen der Prothes nhohlrMume mit einer Ab- 
deckung zu verschlieBen. um ein Herausfalien der 

55 Fullung bei Lag rung und Handhabung wahrend 
der Operation zu vermeiden. Geeignete Abdeckma- 
teriali n sind dunn n Netzwerke mit fliesartiger 
Oder G webestruktur, die vorzugsweis aus bioab- 
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sorbierbaren Materialien wie Kollagen, Gelatine. 
Chitosan oder dessen Derivate Oder Polyester auf 
Lactid- und/oder Glycolid-Basis gefertigt sind. Be- 
sonders praktikabel sind Strumpfgewebe, die ein- 
fach Uber die Prothese gestrelft werden. 

Zum gleichen Zweck kann die Fullung nach- 
traglich mit Losungen derartiger Biopolymere ver- 
klebt Oder getrankt werden. Durch eine soiche 
MaSnahme kann gegebenenfalls zusatzticli eine 
Stabilisierung oder eine Freisetzungssteuerung, der 
in der Fullung enthaltenen Wachstumsfaktoren und 
eventueller welterer Wirkstoffe, erfolgen. 

Porose Matrixformkorper sind 2weckm3flger- 
weise in ihrer Formgebung an die Prothesenhohl- 
raume angepaGt, in die sie eingesetzt werden sol- 
len. 

Verbundwerkstoffe, wIe insbesondere aus 
Spongiosa-Keramikgranulat und Lactid- bzw. Gly- 
cotidpolymeren zusammengesetzte Materialien, 
konnen so gestaltet werden, daB sie bei Raumtem- 
peratur oder leicht erhohter Tennperatur plastisch 
verformbar sind. Mit derartigen plastischen Massen 
lassen sich Hohlendoprothesen durch einfaches 
Einpressen in die entsprechenden Hohlraume halt- 
bar befullen. 

Die BefQIlung der Prothesen kann entweder mit 
bereits mit Wachstumsfaktor beladenem Matrixma- 
terial erfolgen oder die Beladung der porosen Ma- 
trix wird erst nach der Befullung der Prothese vor- 
genommen. 

In einer moglichen Ausfuhrungsform liegt die 
erfindungsgemaSe Endoprothese komplett und mit 
wachstumsfaktorhaltiger BefUllung implantationsfer- 
tig vor. Ihre Vorzuge sind eine einfache, schnelle 
Handhabung und eine entsprechend kurze Opera- 
tionszeit. 

In einer bevorzugten AusfGhrungsform liegt die 
erfindungsgemaBe Endoprothese in Form eines ge- 
brauchsfertigen Implantationssets aus zwei oder 
mehr getrennten Komponenten vor, worin eine 
Komponente ein Prothesenformkorper 1st, der die 
por5se Matrix enthalt und eine andere Komponente 
eine flussige Preparation des Polypeptids beinhal- 
tet. Eine derartlge AusfOhrungsform ist besonders 
zweckmaSig, um mc3gliche Stabllitatsprobleme, die 
bei einer Langzeitlagerung von bereits fertig kon- 
fektionierten erfindungsgemaSen Endoprothesen 
auftreten k5nnten, wirksam zu begegnen. So wurde 
beispielsweise in der Fachliteratur berichtet, dafi 
Calciumionen, die ja in den hier bevorzugten Werk- 
stoffen vorliegen, einen destabilisierenden EinfluS 
auf FGF ausuben konnen. Die Anwendung der 
erfindungsgemaflen Endoprothes n in Form ines 
derartigen Implantationssets erfolgt in der Welse, 
daS man kurz vor oder wahrend des chirurgischen 
Eingriffs fur die Implantation die porose Matrix der 
Prothesenfullung mit der den Wachstumsfaktor ent- 
haltenden Losung in der vorbeschriebenen Weise 



beladt Hierbel ist es zweckmaBig, das Volumen 
der den Wachstumsfaktor enthaltenden flUssigen 
Preparation moglichst exakt auf das Aufnahmever- 
mogen der porosen Matrix abzustimmen, damit 

5 eine vollstMndige und gleichmaSige Beladung ge- 
wahrleistet ist. 

Weiterhin ist eine getrennte Packung von Pro- 
thesenkorper, porosem FQIImaterial und der den 
Wachstumsfaktor und/oder weitere Wirkstoffe ent- 

10 haltenden flussigen Preparation in Form eines Im- 
plantationssets in Betracht zu Ziehen. Auch hierbei 
sollten das Volumen der Prothesenhohlraume. 
Menge und Aufnahmevermogen des FUllmaterials 
und das Volumen der fIGssigen Komponente auf- 

75 einander abgestimmt sein. 

Die erfindungsgemaSen Hohlendoprothesen 
mit knochenwachstumsfordernder FGIIung besitzen 
eine Reihe von Vorteiien, die wertvolle Verbesse- 
rungen darstellen. 

20 Es hat sich gezeigt. daS die porosen Fullmate- 
rialien im wesentlichen unabhangig von der Art des 
Werkstoffes, durch die Beladung mit Wachstums- 
faktoren nach der Implantation im Kontaktbereich 
und, je nach dem ob sie aufgrund PorositMt 

25 und/oder Resorption durchwachsbar sind, auch in 
ihrem Inneren eine erhebliche Neubildung von mi- 
neralisierter Knochenmatrix stimulieren. Dies ist in 
jedem Fall signifikant hoher als in entsprechenden 
unbeladenen Prothesenfullungen. Hierbei konnte 

30 bei mit FGF beladen porSsen ProthesenfGllungen 
auf Basis von Calcium- Verbindungen, insbesondere 
Calciumphosphat-Keramiken. ein ausgepragter 
synergistischer Effekt beobachtet werden. So zeig- 
te sich in praklinischen Modellversuchen am 

36 Schwein bei mit FGF beladenen Knochenkeramik- 
Prothesenfullungen zwolf Wochen nach der Im- 
plantation eine vollstandige Inkorporation in den 
Knochen durch Ein- und Durchwachsung mit neu- 
gebildeter, uberwiegend mineralisierter Knochen- 

40 matrix. Ein vergleichbares Ergebnis wurde nur bei 
einer Prothesenfullung mit autologer Spongiosa er- 
reicht, wShrend beispielsweise bei unbeladener 
Knochenkeramik nur in den Kontaktbereichen zum 
vorliegenden Knochen eine Verwachsung durch 

45 Neubildung von Knochenmatrix festgestellt werden 
konnte. Es wird angenommen, daB die knochen- 
wachstumsf<5rdernde Wirkung von FGF und die 
BioaktivitSt von Calcium-haltigen Matrixwerkstoffen, 
wie insbesondere Knochenkeramik, sich gegensei- 

50 tig verstarken und so zu einer beschleunigten Eln- 
heilung und Inkorporation der Prothese fuhren. 

Aus diesem verbesserten Einwachsverhalten 
resultiert eine verbesserte Sekundarfestigkeit und 
damit eine tangere Standzeit der implantierten Pre- 
ss thes . Besonders bei Prothesen, di fGr die ze- 
mentfreie Implantationstechnik vorgesehen sind, ist 
di vorliegend Erfindung ein erh blich r Fort- 
schritt. 



6 



11 EP 0 605 799 A1 12 



Da die knochenwachstumsfordernde Prothe- 
senfullung nicht wie im Falle autologer Spongiosa 
vor Oder wahrend der Implantation erst gewonnen 
werden mu0, bestehen hierfur keine Mengenpro- 
blenne. Der operative Eingriff wird insgesamt ver- 
einfacht, zeitlich verkurzt und fur den Patienten 
komplikationsloser und ertraglicher gestaltet. 

Probleme, die mit der Verwendung von homo- 
logem Knochenmaterial als Prothesenfullung auftre- 
ten konnen. wie Infektionen und imnnunologische 
Reaktionen. sind durch die Erfindung ausgeschlos- 
sen. 

Mit der erfindungsgemaBen knochenwachs- 
tumsfordernden Prothesenfullung steht ein wohl 
definierbares, reproduzierbares Material mit stan- 
dard! sierbarer Qualitat und steuerbarer biologischer 
Aktivitat zur VerfQgung. 

Beispiel 1 

Befullte Huftgelenkprothese 

Eine vorgefertigte handelsubliche Huftgelenk- 
prothese aus Titanleglerung, die etnen rohrformi- 
gen, mit Offnungen versehenen Hohlschaft auf- 
weist, wird vollstandig mit einem Granulat (Partikel- 
groQe 2-4 mm) aus Hydroxylapattt-Spongiosakera- 
mik (hergestetit nach DE 40 28 683) befullt. Auf die 
porose Fullung wird mittels Spritze bis zur SStti- 
gung eine gepufferte Losung von rekombinant her- 
gestelltem, humanen bFGF in der Weise aufgege- 
ben, daB die Beladung 50 ug bFGF/cm^ Prothe- 
senfullung betragt. 

Die Prothese wird unter sterilen Bedingungen 
gefriergetrocknet und steril verpackt. Sie ist dann 
implantationsbereit. 

Beispiel 2 

Implantationsset 

Eine wie in Beispiel 1 mit Hydroxylapatit-Spon- 
giosakeramik befullte HOftgelenkprothese, jedoch 
ohne Beladung mit bFGF, wird steriiisiert und steril 
verpackt. 

bFGF-L6sung in Citrat-Puffer (10 mMol; pH 
5,0) wird nach Zugabe von Saccharose-Losung (9 
%) gefriergetrocknet und in Ampullen abgefullt. Da- 
bei werden Ampullenbefullung und Ampullenvolu- 
men so abgestimmt, daB die spatere Beladung der 
Prothesenfullung 50 ug bFGF/cm^ entspricht 

Prothesen-Packungen und bFGF-Ampullen bil- 
den Packungseinheiten als Implantationssets. 

Konditionierung am Operationstisch 

Die bFGF-Losung wird in Citrat-Puffer (pH 6,0) 
rekonstituiert und anschlieSend auf eine sterile 



Spritze aufgezogen. 

Nach Offnen der Verpackung wird die bFGF- 
Losung auf die porose Prothesenfullung aufgege- 
ben. Das Injektionsvolumen wird so bemessen, daB 

5 die Fullung vollstandig mit der bFGF-LOsung ge- 
sattigt wird. Uberschussige bFGF-Losung wird 
nach ca. 1 Minute in die Spritze zuruckgesaugt. 
Die Prothesenfullung halt etwa so viel Losung fest, 
wie seinem Porenvolumen entspricht. 

70 Die beladene Prothese kann nun implantiert 
werden. 

PatentansprUche 

IS 1. Endoprothese, die mindestens eine in ein Kno- 
chenbett implantierbare, mit Offnungen verse- 
henen Hohlstruktur aufweist, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Hohlstruktur eine knochen- 
wachstumsfordernde FQilung enthalt, die aus 

20 einem eine porose Matrix bildenden Werkstoff 

besteht, welche einen oder mehrere peptidi- 
sche Wachstumsfaktoren enthalt. 

2. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dafi es sich urn eine Huftgelenk- 
prothese handelt. bei der der in den Femur zu 
implantierende Prothesenschaft als rohrformige 
und/oder mit Offnungen versehene Hohlstruk- 
tur ausgebildet ist. 

30 

3. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es sich um eine Kniegelenk- 
prothese handelt. 

35 4. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB es sich um eine Ellbogenge- 
lenkprothese handelt. 

5. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch ge- 
40 kennzeichnet, dafi es sich um eine Prothese 

fur den Wirbelkorperersatz handelt. 

6. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, daB die porose 

45 Matrix im wesentlichen aus Calcium-Verbin- 

dungen besteht, 

7. Endoprothese nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die porose Matrix im we- 

50 sentlichen aus Calciumphosphat besteht. 

8. Endoprothese nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennz ichnet. daB die por6s Matrix aus einer 
Oder m hreren Verbindungen d r Gruppe Hy- 

55 droxylapatit, Tricalciumphosphat. Tetracalcium- 

phosphat besteht. 
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9. Endoprothese nach einem der AnsprUche 6 bis 

8, dadurch gekennzeichnet, daB die Calcium- 
Verbindungen aus naturlichem Knochen ge- 
wonn n sind. 

10. Endoprothese nach einem der Anspruche 7 bis 

9. dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei 
der porosen Matrix um gesinterte Calcium- 
phosphatkeramik handelt. 

11. Endoprothese nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die porose Matrix aus ges- 
interter Spongiosa-Knochenkeramik besteht. 
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einen Oder mehrere pharmazeutische W rkstof- 
fe mit antibiottsch r Wirkung enthalt 

22. Endoprothese gemaS den Anspruchen 1 bis 
21, dadurch gekennzeichnet, daB si_ in Form 
eines gebrauchsfertigen Implantat'onssets aus 
zwel Oder mehr getrennten Komponenten vor- 
liegt, dessen eine Komponente ein Prothesen- 
formkorper ist, der die porose Matrix enthalt, 
und eine andere Komponente eine flussige 
Preparation des Polypeptids beinhaltet. 



12. Endoprothese nach einem der Anspruche 6 bis 
11, dadurch gekennzeichnet, daB die porose 
Matrix in Pulver- oder Granulatform vortiegt. 



75 



13. Endoprothese nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine porose Matrix einen 
Verbund mit einem physiologisch akzeptablen 
polymeren organischen Werkstoff btldet. 



20 



14. Endoprothese nach einem der AnsprUche 1 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, daB sie in der 
porosen Matrix ein oder mehrere Polypeptide 
mit der biologischen Wirkung von Flbroblasten- 
Wachstumsfaktoren enthalt. 



25 



15. Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie den basischen Fibrobla- 
sten-Wachstumfaktor enthalt. 



30 



16. Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie den sauren Fibroblasten- 
Wachstumsfaktor enthalt. 



35 



17. Endoprothese nach Anspruch 15 oder 16, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie rekombinant 
hergestellten Fibroblasten-Wachstumsfaktor 
enthalt. 



40 



18, Endoprothese nach einem der AnsprOche 15 
bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB sie Mutei- 
ne der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren ent- 
halt. 



45 



19. Endoprothese nach einem der AnsprOche 14 
bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB sie sau- 
restabilisierte Formen der Polypeptide enthalt. 
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20. Endoprothese nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie in der pordsen Matrix 1 
ng/cm^ bis 1 mg/cm^, vorzugsweise 1 bis 100 
ug/cm^, an Polypeptid enthalt. 

21. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
20. dadurch gekennzeichnet. daB sie zusatzlich 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Hohlendoprothese 
fur den Knochenersatz, die eine knochenwachstumsfOr- 
dernde Fullung enthait. s 
[0002] Knocheninriplantate sind eriorderfich fur den 
Ersatz von Knochendefekten. beispielsw^se zum 
SchlieBen von LQcken nach Frakluren und Knochentu- 
moroperationen. bei Zysten oder als Gelenl^rothesen, 
wie insbesondere fOr den HOftgelenkersatz. Knochen- w 
prothesen. die in der Reget aus kcrpervertrdglichen 
metallischen Werkstoffen gefertigt sind, mussen in 
Form und Funktion den ursprOnglichen Knochen Oder 
Knochenteiten entsprechen. die sie ersetzen sollen. 
Huftendoprothesen weisen einen Schaft auf mit dem sie is 
in den proximalen Teil des Femurs nach Entfernung von 
Gelenkkopf und Spongiosa eingesetzt werden. Huften- 
doprothesen sind naturgemdB hohen statischen und 
dynamischen Belastungen ausgesetzt. Beim Prothe- 
sendesign hat sich daher das Augenmerk neben einer 20 
anatomisch angepa3ten Formgebung, insbesondere 
sowohl auf eine anforderungsgerechte Stabilitat der 
Prothese als solche. als auch auf ihre feste und dauer- 
hafte Verbindung mit dem Femur zu richten. Eine unge- 
nugende Anpassung von Festigkeit, Eiastizitdt und ss 
Biegesteifigkeitder Prothese kann zu vorzeitigem Bruch 
Oder Lockerung. Ldsung und Ausbruch aus dem 
Implantationsbett fuhren. 

[0003] Bei der Implantation kommt es auf eine kraft- 
schlussige Verbindung von Prothesenschaft und Kno- 30 
chenbett an. urn eine ausreichende Primarfestigkeit zu 
erreichen. Je nach Prothesengestaltung kann dies 
durch formschlussige Einzementierung der Prothese 
Oder durch zementfreie ImplantationstechniK bei der 
KraftschlOsstgkeit gewdhrleistet sein mu3, erfblgen. Ins- 3S 
besondere im zweiten Fall mussen durch entspre- 
chende Prothesengestaltung die Voraussetzungen fur 
einen innigen Verbund von Prothese und Knochen 
durch kn6cherne Integration und Einhellung gegeben 
sein, damit die enfvDnschte Langzeit-Standfestigkeit der 40 
Prothese gewdhrleistet ist. 

[0004] Neuere Entwicklungen beim Prothesendesign 
gehen hin zu Kohlprothesen (siehe Z. Orthop. 129, 
(1 991 )). Bei Huftprothesen wird vermehrt von der bisher 
Qblichen masslven Ausfuhrung abgegangen und der 45 
Prothesenschaft als Hohlschaft mit Offnungen ausge- 
fuhrt. Die Ausfuhrung des Prothesenschaftes als Hohl- 
kdrper hat zum einen neben Material- und 
Gewichtseinsparung den Vorteil, daB den lokalen Erfor- 
dernissen hinsichtlich Festigkeit. Elastizitat und Dreh- so 
steifigkeit besser entsprochen werden kann. Zum 
anderen ist es Ziel durch knOcherne Durchwachsung 
der Offnungen und Einwachsung in das Schaftinnere 
eine dauerhafte Sekunddrfestigkeit zu erreichen. 
[0005] Der Neuaufbau kOrpereigener Knochensub- ss 
stanz ist allerdings ein langwieriger ProzeB. Ohne 
zusatzliche kunstliche Unterstutzung durch knochen- 
wachstumsfOrdernde MaBnahmen ist eine trabekuiare 



Durchwachsung der Hohlrflume von Hohlendoprothe- 
sen in akzeptabelen Zeitrdumen nicht zu en-elchen. Die 
bislang bests MCglichkeit der Stimulation des knOcher- 
nen Einwachsens der Prothese ist die AuffQIlung der 
Prothesenhohlraume mit autologem oder homologem 
spongiOsem knochenmaterial. Autofoge Spongiosa. 
also vom selben Individuum stammendes Material, ist in 
der Regel in geeigneter Art und Menge nur begrenzt 
vertOgbar Sofern am Implantationsort nicht direkt 
gewinnbar, muB es durch einen zusdtzlichen operativen 
Eingriff an einem anderen Ort entnommen werden, was 
die Operation insgesamt verkompliziert zusdtzliche 
Schmerzen verursacht und weitere Heilungsvorgdnge 
am Entnahmeort bedlngt FOr homologes Knochenma- 
terial. von anderen Individuen direkt entnommen oder 
aus der Knochenbank, gilt sinngemdBes. Bei diesem 
kommen noch Probleme der Vertrdgtichkeit aufgrund 
tmmunologischer Reaktion hinzu sowie auch die nicht 
vOllig auszuschlieBende Infektionsgefahr mrt Viren. wie 
insbesondere Hepatitis- und HlV-Viren. Weiterhin ist die 
Lagerung von Spendermaterial in Knochenfc)anken auf- 
wendig und letztendlich zeittich nur begrenzt. 
[0006] Derartige biologische Materialien kOnnen dar- 
Qberhinaus nur direkt vor oder wdhrend der Operation 
in die Hohiprothese appliziert werden. Eine entspre- 
chende Idngerfristige Vorkonfektionierung der Prothese 
und Lagerung ist praktisch nicht mdgtich. 
[0007] Die WO 85/05021 beschreibt ein kunstliches 
Gelenksystem zur zementlosen Implantation, das ein 
Implantat und eine Spannvorrichtung enthdlt und das 
z.B. fur kunstliche Huftgelenke. kunstiiche Kniegelenke 
etc. einsetzbar ist. Dabei ist die Spannvorrichtung bzw. 
insbesondere der Schaft ganz oder teiiweise resorbier- 
bar. Die Endoprothese, die mindestens eine in ein Kno- 
chenbett implantierbare, mit Offnungen versehene 
Hohlstuktur aufweist, ist in der Hohlstruktur mit einer . 
knochenwachstumsfOrdernden Fulhung versehen. 
[0008] Die WO 89/04646 beschreibt ein Knochener- 
satzmatertal mit verbesserter kohasiver und physikali- 
scher Festigkeit, enthaltend eine nichtwaBrige 
Komponente wie Knochenmorphogenetische Protein- 
partikel und Knochenpartikel. deren Oberfldche durch 
Behandlung mit 0.002-0.25 Gew.% wass. Ldsung von 
Giutaraldehyd aktiviert wird. 
[0009] Die Beladung von Hohlendoprothesen mit kOr- 
perverwandten Materialien synthetischer oder teilsyn- 
thettscher Natur. die osteoinduktive und/oder 
osteokonduktive Wirkung entfalten. ist mOglich und 
auch praktikabel. Als entsprechende bioaktive 
[0010] Materialien gelten Calciumverbindungen. ins- 
besondere Calciumphosphate, wie Hydroxylapatit und 
Tricalciumphosphat. aber auch Calciumcartxsnat. die 
vorzugsweise in Form von Granulaten eingesetzt wer- 
den kOnnen. Auch aus natOrlichen Knochen gewonne- 
nes Hydroxylapatit. das gegebenenfalls zur Keramik 
gesintert wird. ist hierfOr geeignet. Alle derartigen Mate- 
rialien zeigen jedoch bei weitem nicht die knochen- 
wachstumsfOrdernde Wirkung von autotogem und 
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homologem Knochenmaterial. 
[0011] Der Erfindung lag daher die Problemstellung 
zugrunde, ein Material zur Befullung von Hohtendopro- 
thesen zur VerfOgung zu stellen, dessen knochen- 
wachstumsfOrdernde Wirkung der von kOrpereigenem 5 
Knochenmaterial mOglichst nahe kommt Ein derartiges 
Knochenersatzmaterial sollte in beliebiger Menge und 
in zur BefOllung von Hohlprothesen geeigneter Form 
zur VerfOgung gestellt warden konnen. wobei auch eine 
lAngerfristige Vorkonfektionierung und problemlose io 
Lagerung der befullten Prothese mOglich sein sollte. 
Weiterhin sollte das Material wohl definiert und von 
reproduziertarer und standardisierbarer Qualitdt sein. 
[0012] Es wurde nun gefunden. daB diese Forderun- 
gen in vorzuglicher Weise von einem Knochenersatz- is 
material erfullt wird. das aus einem eine porOse Matrix 
bildenden Werkstoff besteht. wobei die Matrix aus 
gesinterter Caldumphosphatkeramik besteht und ein 
Polypeptid mit der biologlschen Wirkung von basischem 
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (bFGF) enthait. 20 
Geeignete Materialien werden in der diteren. nicht vor- 
verfiffentlichten eigenen Anmeldung P 4121043 
beschrieben. 

[001 3] Gegenstand der Erfindung ist somit eine Endo- 
prothese verbesserter Sakunddrfestigkeit enthaltend 2S 
mindestens eine in ein Knochenbett implantierbare, mit 
Offnungen versehene Hohlstruktur mit, knochenwachs- 
tumsfdrdernder Fullung auf Basis eines eine pordse 
Matrix biUenden Werkstoffs. wobei die Matrix aus 
gesinteter Caldumphosphatkeramik besteht und ein 30 
Polypeptid mit der biologischen Wirkung basischen 
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (bFGF) enthait. 
[0014] Der mineratische Werkstoff der Matrix ist Cat- 
ciumphosphat Keramik. Aus der Gruppe der Calcium- 
phosphate sind als bevorzugt Hydroxylapatit, 35 
Tricalciumphosphat und Tetracalciumphosphat zu nen- 
nen. Derartige Calcium-Verbindungen gelten aufgrund 
ihrer chemischen Venwandtschaft mit der Mineralphase 
natOrlicher Knochen als bioaktiv. Naturlicher Knochen 
besteht in seiner Mineralphase Qbenwiegend aus 40 
Hydroxylapatit. einem Caldumphosphat der Summen- 
forme! Ca5(P04)30H. Hydroxylapatit synthetischen 
Oder organischen Ursprungs, etwa aus natOrlichem 
Knochenmaterial, ist daher ein hdufig verwendeter Roh- 
stoff zur Herstellung von Irrplantatmaterialien fur den 45 
Knochenersatz, Hydroxylapatit-Keramik ist im Organis- 
mus im wesentlichen nicht resort^ierbar bzw. wird nur 
sehr langsam und uber einen langen Zeitraum vom 
Organismus abgebaut. Das kOrperfremde Material 
bleibt uber lange Zeit praklisch unverandert erhalten so 
und die Integration in den Organismus erfblgt im 
wesentlichen durch Venwachsen mit vorhandenem und 
sich neu bildendem Knochen und Einwachsen im 
umgebenden Gewebe. Tricaldumphosphat Ist unter 
bestimmten Umstanden im Organismus resorbierbar. ss 
Durch Resorption vom Organismus aufgenommenes 
Caldumphosphat steht fur den Neuaufbau von kOrper- 
eigener Knochensubstanz zur Verfugung. Tetracalcium- 



phosphat ist im wesentlichen nicht bioresorbierbar. 
[001 5J Ein besonders gunstiges Einwachsverhatten 
zeigen porOse Caldumphosphat-Keramiken. Beson- 
ders bevorzugt sind hierbei Materialien basierend auf 
naturlichem Knochen, der durch verschiedene Behand- 
lungen mineralisiert und durch Sinterung in ein kerami- 
sches System Qberfuhrt wird. wobei die Struktur des 
Knochens mogiichst erhalten bleiben soil. Diesen 
Behandlungen gemeinsam ist die Entfernung der orga- 
nischen Knochenbestandteile und die anschlieBende 
Verfestigung zur Keramik durch Sinterung bei entspre- 
chenden Temperaturen. Die Entfernung der organi- 
schen Anteile erfblgt durch chemische 
Uteungsvorgange Oder durch pyrolytische Verfahren. 
Naheres zu Knochenkeramiken und besonders gun- 
stige Verfahren zu ihrer Herstellung kann beispiels- 
weise den Patentdokumenten DE 37 27 606, DE 39 03 
696, DE 41 00 897 und DE 40 28 683 entnommen wer- 
den. Knochenkeramikwerkstoffe zeigen aufgrund ihrer 
ausgezelchneten Obereinstimmung mit dem Porensy- 
stem naturlichen Knochens erhebliche biologische Vor- 
teile beim Einwachsverhatten und der Heilung im 
Organismus. Besonders bevorzugt ist gesinterte Spon- 
giosa-Knochenkeramik aufgrund ihrer hochporOsen, 
dreidimensional offenporigen Netzwerkstruktur. 
[0016] Genauere Untersuchungen haben gezeigt. 
daB offen vorliegende mineralische Kontaktflachen in 
Implantatwerkstcffen aus Calciumphosphat-Keramik 
bevorzugt die NeubiWung von mineralisierter Knochen- 
matrix stimulieren. wodurch sich eine festere Venwach- 
sung des Implantats ergibt. GefOrdert wird dies weiter 
noch bei porOsen Implantaten. wo sich aufgrund der 
hdheren Oberfiache und durch Einsprossung von 
neuem Knochengewebe eine besonders intensiv ver- 
zahnte und damit mechanisch stabile Verwachsung 
ausbildet. Bei Implantatmaterialien aus ubenwiegend 
poiymeren Werkstoffen oder aus bioinerten Materialien 
bildet sich statt dessen zundchst bevorzugt im Kbntakt- 
berelch BIndegewebe, was zu einer nur maBig festen 
Venwachsung fuhrt 

[001 7] Die porOsen Matrixwerkstoffe liegen vorzugs- 
weise in Pulver- oder Granulatfbrm vor, kflnnen aber 
auch der Geometrie des Prothesenhohlraumes ange- 
paBte FormkOrper sein. Bei feinteiligen Matrixmateria- 
lien haben diese zweckmaBigerweise eine 
PartikelgrOBe von 1-5 mm, vorzugswelse 2-4 mm. 
Bevorzugt sind kugelfOrmige Partiket, die eine leichtere 
und gut kompaktierbare Befullung der Prothesenhohl- 
raume zulassen. 

[001 8] Als Vertxjndmaterialien kommen vorzugsweise 
solche in Betracht, bei denen zumindest eine Konrpo- 
nente als porose Matrix zur Aufnahme von Wachstums- 
faktoren vorliegt ZweckmdBig sind Werkstoffe, in 
denen eine porOse mineratische Matrix in Pulver- oder 
Granulatfbrm vorliegt, die einen Vert)und mit einem phy- 
siologisch akzeptablen poiymeren Werkstoff eingeht. 
Vertundmateriatien dieser Art kdnnen der einschiagi- 
gen Fachliteratur entnommen werden. beispielsweise 
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den Patentdokumenten WO 90-01342 und WO 90- 
01955. in denen Implantatwerkstoffe auf Basis von Cal- 
ciunphosphat- bzw. Knochenkeramikpartiketn und bio- 
resorbierfoarem Polymer beschrieben sind. Typische 
derartige Verbundmateriatien bestehen beispielsweise 
aus Spongiosa-Keramik und Kbiiagen Oder i^ctid- Oder 
Glycolidpolymeren. Je nach Art und Zusammensetzung 
kOnnen diese Werkstoffe als Granuiat Oder als mehr 
Oder weniger plastische Massen vorliegen. 
[0019] Wachstunisfaktoren, die in den erfindungs- 
gemaSen knochenwachstumsfOrdernden Fullungen fOr 
Hohiendoprothesen enthalten sind, sind als solche in 
groBer Vielfalt bekannt. Es sind dies kdrpereigene Pep- 
tide mit 2um Teil breitem Aktivitatsspektrum in Wachs- 
tums- und Heilungsprozessen. Sie kOnnen aus 
bioiogischem Material Oder durch gentechnologische 
Verfahren gewonnen werden. Eine umfassende Uber- 
sicht hieruber bietet beispielsweise die Monographie 
"Peptide Growth Factors and their Receptors r (Editors: 
M.B. Sporn and A.B. Roberts) Springer Verlag Berlin, 
Heidelberg, New York 1990. 
[0020] FQr die Anwendung im Sinne der Erfindung 
sind basische Fibrobtasten-Wachstumsfaktoren basic 
Fibroblast Growth Factors.bFGF) geeignet, die eben- 
falls zur Klasse der kOrpereigenen Peptkl-Wachstums- 
faktoren gehOren. Diese wurden ursprOnglich als 
Substanzen in Gehirn und Hypophyse nachgewlesen 
und daraus isoliert und zeigten eine das Wachstum von 
Fibrobiasten fCrdernde Aktivitat FGFs sind bekannt als 
wirksame gefdBbiklende Faktoren, die u.a. fur die Neo- 
vaskutarisation bei der Wundheilung verantwortlich 
sind. Nahere Details zu FGFs einschlieBlich ihrer 
Abwandlungsprodukte. zu ihrer Isolierung bzw. Herstel- 
lung, ihrer Struktur, ihren biologischen Aktivitaten und 
deren Mechanismen sowie zu entsprechenden medizi- 
nischen Anwendungen kOnnen der inzwischen unnfang- 
reichen Fachliteratur entnommen werden. Eine 
umfassende Darstellung des aktuellen Wissens hierzu 
istdem Beitrag "Fibroblast Growth Factors" von A. Baird 
und P BOhlen in der vorgenannten Monographie zu ent- 
nehmen. 

[0021] Zum engeren Kreis von FGFs zahlen native 
FGFs, insbesondere bovinen und humanen Ursprungs. 
sowie rekombinant hergestellte FGFs. Bevorzugt sind 
insbesondere rekombinant hergestelltes humanes 
bFGF Naheres zu rekombinant hergestellten bovinen 
wie humanen bFGFs kann beispielsweise den folgen- 
den Patentdokumenten entnommen werden: EP 228 
449, EP 248 819, EP 259 953. EP 275 204. Zum weite- 
ren Kreis von FGFs zahlen auch Muteine. die sich von 
bFGF in einem gewissen Umfang in Zahl und/oder 
Sequenz der Aminosauren unterscheiden, ohne daB 
hiermit eine wesentliche Wirkungsveranderung vertxjn- 
den ist. Der weitere Kreis von FGFs umfaBt schlieBlich 
noch verwandte Peptkle mit zum Teil deutlich verschie- 
denen Aminosauresequenzen mit der Wirkung von FGF 
sowie mit die Wirkung von FGF verstarkender Aktivitat. 
Als Literaturhinweis seien beispielhaft die folgenden 



Patentdokumente angefOhrt: EP 148 922, EP 226 181. 
EP 281 822. EP 288 307. EP 319 052. EP 326 907 und 
WO 89-12645. 

[0022] Zu FGFs im Sinne der Erfindung zahlen weiter- 

5 hin Derivate dieser Peptide, die mit stabilisierenden 
und/oder aktivttatssteigernden Agentien erhatten wer- 
den. Es sind dies insbesondere gegen Saure stabili- 
sierte Formen von bFGF, die als stabtlisierende 
Agentien beispielsweise Glykosaminglykane wie Hepa- 

70 rin, Heparinfragmente, HeparansuHat und Dermatan- 
sulfat Oder Gtukansulfate wie Dextransutfat und 
Cyclodextrinsulfal enthalten. FGF-Derivate dieser Art 
sind beispielsweise beschrieben in EP 251 806. EP 267 
01 5, EP 31 2 208. EP 345 660. EP 406 856, EP 408 1 46, 

15 WO 89-1 2464, WO 90-01941 und WO 90-03797. 
[0023] Besonders bevorzugt fur die Anwendung in 
den erIindungsgemdBen knochenwachstumsfOrdern- 
den Fullungen fOr Endoprothesen sind Formen von 
rekombinant hergestelKem humanen bFGF wie sie in 

20 EP 248819 beschrieben sind. 

[0024] In den erIindungsgemaBen Fullungen kOnnen 
die Wachstumsfaktoren in einer Konzentration von 1 
\iqlcrr? - 100 g/cm^ vorliegen. Die Wahl der Konzerrtra- 
tion innerhalb des genannten Bereichs kann abhangig 

2$ sein von Art und Form und der Aktivitat des tm Einzelfall 
einzusetzenden Wachstumsfaktor sowie von der Natur 
des im Einzelfall vorgesehenen porCsen Werkstoffes 
und dessen ggf. inharent vorhandener Bioaktivrtat 
[0025] Die Herstellung der erfindungsgemaBen FQII- 

30 materialien durch Beladung der jeweiligen porOsen 
Matrix mit peptkiischen Wachstumsfaktoren, ins- 
besondere mit Polypeptiden mit der Wirkung von FGF, 
ist an sich problemlos. ZweckmaBigerveise geht man 
von einer geeigneten f IDssigen Praparation des Wachs- 

35 tumsfaklors, beispielsweise in Form einer gepufferten 
waBrigen LOsung, aus und laBt diese in der vorgesehe- 
nen Dosierungsmenge in die porOse Matrix des Kno- 
chersatzmaterials vollstandig einziehen. Damit. bzw. 
nach einer ggf. ertorderiichen Trocknung, ist das Full- 

40 material bereits einsetzbar oder nach den fOr derartige 
Materialien fur die medizinische Anwendung ertorderii- 
chen VorsichtsmaBnahmen lagertsar. Auf diese Weise 
sind porOse FormkOrper, Pulver und Granulate, vor- 
zugsweise aus KnochenkeramiK und porOse partikeU 

45 fOrmige Kbmponenten fOr Verbundwerkstoffe mit 
Wachstumsfaktoren beladbar. 
[0026] In sinngemaBer Weise kann die Beladung 
auch mit Kbmbinationen von verschiedenen Wachs- 
tumsfaktoren, die sich in ihrem Wirkungsspektrum 

50 erganzen oder die Aktivitaten synergistisch beeinflus- 
sen. eribigen. ZweckmaBig ist beispielsweise die Kbm- 
bination von FGFs mit BMPs (Bone Morphogenetic 
Proteins). 

[0027] Die erfindungsgemaBen knochenwachstums- 
55 fOrdernden FQIImaterialien fur Hohiendoprothesen kOn- 
nen zusatzlich zu den Wachstumsfaktoren noch mit 
anderen, den Knochenaufbau fOrdernden bzw. den 
Knochenabbau hemmenden Wirkstoffen beladen wer- 
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den. Geeignete Wirkstoffe sind entsprechend wirKsame 
Vitamine wie die des D-Kbmplexes und Hormone wie 
Calcitonin 

[0028] Sinnvoll kann es darOberhinaus sein. die porO- 
sen Matrixnnaterialien zus&tzlich mit weiteren pharma- 
zeutischen Wirkstoffen zu beladen, um hierdurch 
beispielsweise Infektionsrisiken zu minimieren. Geeig- 
net sind etwa Antibiotika wie Gentamicin und Clindamy- 
cin sowie Kombinationen hiervon. 
[0029] Zur BefQIIung mit den knochenwachstumsfOr- 
dernden Fullnrraterialien sind im Prinzip alte Prothesen 
vorgesehen, die dem Ersatz bzw. Neuauft>au von Kno- 
chenstrukturen dienen. die zumindest teitwelse in vor- 
handene ursprOngliche Knochenstrukturen implantiert 
werden und die dort eine dauerhafte Vertindung mit der 
kOrpereigenen Knochensubstanz durch Venwachsen 
und Einwachsen eingehen sollen. Um eine Befullbarkert 
mit den knochenwachstumsfOrdernden Fullmaterialien 
zu ermOglichen, mOssen die erf indungsgemdBen Endo- 
prothesen mindestens eine in ein Knochenbett implan- 
tiertmre, mit Offnungen versehene Hohlstruktur 
aufweisen. in die das FOIImaterial plazlert werden kann. 
[0030] Endoprothesen fur den Ersatz der verschie- 
densten Knochenstrukturen, die eine zur BefQIIung 
geeignete Hohlstruktur aufweisen Oder konstruktiv in 
diesem Sinne gestaltet werden kOnnen. sind an sich 
bekannt. Besonders prddestiniert, und aufgrund des 
medizinischen Bedarfs bevorzugt, sind Huftgelenken- 
doprothesen, Diese weisen in aller Regel einen lange- 
ren, den eigentlichen Gelenkkopf tragenden Schaft auf, 
der in den Femur implantiert wird und der als rohrfOr- 
mige und/oder mit Offnungen versehene Hohlstruktur 
ausgebikjet werden kann. Mrt der erfindungsgemd(3en 
knochenwachstumsfOrdernden FQIIung versehen Hoh- 
lendoprothesen fur den HQftgelenkersatz sind eine 
besonders bevorzugte Realisierungsfbrm der Erfin- 
dung. 

[0031] Weitere Endoprothesen, die sinngemdB fOr 
eine BefQIIung mit dem erfindungsgemaBen knochen- 
wachstumsfOrdernden Fullmateriai gestaltet werden 
kOnnen. sind Kniegelenkprothesen. Ellbogenprothesen 
und Prothesen fur den WirbelkOrperersatz. 
[0032] Die Kbnfektionierung der erfindungsgemdBen 
Endoprothesen mit krx)chenwachstunr«f6rdernder FQI- 
Iung kann in verschiedener Weise und erforderlichen- 
falls auch in zeitlich gestufter Ablblge vorgenommen 
werden. 

[0033] Die BefQIIung der Prothesenhohlrdume mit 
Fullmateriai in Pulver- Oder Granulatform ist problemlos. 
Hier kann es aber angebracht sein, die Offnungen der 
ProthesenhohlrSume mit einer Abdeckung zu verschlie- 
Ben, um ein Herausfatlen der FQIIung bei Lagerung und 
Handhabung wShrend der Operation zu vermeiden. 
Geeignete Abdeckmaterialien sind dQnnen Netzwerke 
mit f liesartiger oder Gewebestruktur, die vorzugsweise 
aus bioabsorbierbaren Materialien wie Kollagen, Gela- 
tine. Chitosan oder dessen Derivate oder Polyester auf 
Lactkj- und/oder Glycolid-Basis gefertigt sind. Beson- 



ders praktikabel sind Strumpfgewebe, die einfac^ Qber 
die Prothese gestreift werden. 
[0034] Zum gleichen Zweck kann die FQIIung nach- 
traglich mit Ldsungen derartiger Biopolymere verWebt 

5 Oder getrankt werden. Durch eine solche MaBnahme 
kann gegebenenfalls zusdtzlich eine Stabilisierung oder 
eine Freisetzungssteuerung, der in der FQIIung enthal- 
tenen Wachstumsfaktoren und eventueller weiterer 
Wirkstoffe, erfolgen. 

10 [0035] PorOse MatrixformkOrper sind zweckmaBger- 
weise in ihrer Fbrmgebung an die Prothesenhohlraume 
angepaBt. in die sie eingesetzt werden sdlen. 
[0036] Verbundwerkstoffe, wie insbesondere aus 
Spongiosa-Keramikgranulat und Lactid- bzw. GlycoWp- 

15 olymeren zusammengesetzte Materialien, kfinnen so 
gestaltet werden, daB sie bei Raumtemperatur oder 
leicht ertiOhter Temperatur plastisch verformbar sind. 
Mit derartigen plastischen Massen lassen sich Hohlen- 
doprothesen durch einfaches Einpressen in die ent- 

20 sprechenden Hohlraume haltbar befQIlen. 

[0037] Die BefQIIung der Prothesen kann entweder mit 
bereits mit Wachstumsfaktor beladenem Matrixmaterial 
erfolgen oder die Beladung der porOsen Matrix wird erst 
nach der BefQIIung der Prothese vorgenommen. 

25 [0038] In einer mOglichen AusfQhrungsform liegt die 
erfindungsgemaBe Endoprothese komplett und mit 
wachstumsfaktorhaltiger BefQIIung implantationsfertig 
vor. Ihre VorzQge sind eine einfache, schnelle Handha- 
bung und eine entsprechend kurze Operationszeit 

30 [0039] In einer bevorzugten AusfQhrungsform liegt die 
erfindungsgemaBe Endoprothese in Form eines 
gebrauchsfertigen Implantationssets aus zwei Oder 
mehr getrennten Komponenten vor. worin eine Kompo- 
nente ein ProthesenformkOrper ist. der die porOse 

35 Matrix enthait und eine andere Kbmponente eine f lus- 
sige Praparation des Polypeptids beinhaltet Einederar- 
tige AusfQhrungsform ist besonders zweckn^Big, um 
mOgliche Stabilitatsprobleme, die bei einer Langzeitla- 
gerung von bereits fertig konfeklionierten erfindungs- 

4C g^aBen Endoprothesen auftreten kOnnten, wirksam 
zu begegnen. So wurde beispielsweise in der Fachlite- 
ratur berichtet, daB Galciumionen, die ja in den hier 
bevorzugten Werkstoffen vorliegen, einen destabiiisie- 
renden EinfluB auf FGF ausQben kOnnen. Die Anwen- 

45 dung der erfindungsgemaBen Endoprothesen in Form 
eines derartigen Implantationssets erfolgt in der Weise. 
daB man kurz vor oder wahrend des chimrgischen Ein- 
griffs fQr die Implantation die porOse Matrix der Prothe- 
senfullung mit der den Wachstumsfaktor enthattenden 
50 LOsung in der vorbeschriebenen Weise beiadt. Hierbei 
ist es zweckmaBig, das Volumen der den Wachstums- 
faktor enthaftenden flQssigen Prdparation mOglichst 
exakt auf das AufnahmevermOgen der porOsen Matrix 
abzustimmen, damit eine vollstandige und gleichma- 
55 Bige Beladung gewahrleistet ist. 

[0040] Weiterhin ist ein getrennte Packung von Pro- 
thesenk6rper, porOsem FQIImaterial und der den 
Wachstumsfaktor und/oder weitere Wirkstoffe enthal- 
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tenden flQssigen PrSparation in Form eines Implantati- 
onssets in Betracht zu Ziehen. Auch hierbei sollten das 
Volumen der Prothesenhohlraume, Menge und Aufnah- 
mevermOgen des FOIImaterials und das Volumen der 
f lussigen Komponente aufeinander abgestimmt sein, 5 
[0041] Die erfindungsgemaBen Hohlendoprothesen 
mit knochenwachstumsfOrdernder Fullung besrtzen 
eine Reihe von Vorteilen, die wertvolle Verbesserungen 
darstellen. 

[0042] Es hat sich gezeigt, da3 die porOsen FQilmate- 10 
rialien im wesenttichen unabhdngig von der Art des 
Werkstoffes, durch die Beladung mit Wachstumsfakto- 
ren nach der Implantation im Kontaktbereich und, je 
nach dem ob sie aufgrund Porositat und/oder Resorp- 
tion durchwachsbar sind. auch in ihrem Inneren eine is 
erhebliche NeubiWung von mineralisierter Knochenma- 
trix stimulieren. Dies 1st in jedem Fall signrfikant hdher 
als in entsprechenden unbeladenen Prothesenfullun- 
gen. Hierbei konnte bei mit FGF beladen pordsen Pro- 
thesenfullungen auf Basis von Calclum-Verbindungen, 20 
insbesondere Caldumphosphat-Keramiken. ein ausge- 
pragter synergistischer Effekt beobachtet werden. So 
zeigte sich in prdkllnischen Modellversuchen am 
Schwein bei mit FGF beladenen Knochenkeramik-Pro- 
thesenfullungen zwGlf Wochen nach der Implantation 2S 
eine vollstandige Inkorporation in den Knochen durch 
Ein- und Durchwachsung mit neugebikleter, uberwie- 
gend mineralisierter Knochenmatrix. Ein vergleichbares 
Ergebnis wurde nur bei einer ProthesenfOllung mit auto- 
loger Spongiosa en-eicht. wahrend beispielsweise bei 30 
unbeladener Knochenkeramik nur in den Kontaktberei- 
chen zum vorliegenden Knochen eine Venwachsung 
durch Neubitdung von Knochenmatrix festgesteitt wer- 
den konnte. Es wird angenommen, daB die knochen- 
wachstumsfOrdernde Wirkung von FGF und die 3S 
Bioaktivitat von Calcium-haltigen Matrixwerkstoffen. wie 
insbesondere KnochenkeramiK sich gegenseitig ver- 
starken und so zu einer beschleunigten Einheilung und 
Inkorporation der Prothese fOhren. 
[0043] Aus diesem verbesserten Einwachsverhalten 40 
resuitiert eine verbesserte Sekundarf estigkeit und damit 
eine langere Standzeit der implantierten Prothese. 
Besonders bei Prothesen. die fOr die zementfreie 
implantationstechnik vorgesehen sind, ist die vorlie- 
gende Erf indung ein erheblicher Fortschritt 45 
[0044] Da die krKx;henwachstumsfOrdernde Prothe- 
senfOllung nicht wie Im Falle autologer Spongiosa vor 
Oder wahrend der Implantation erst gewonnen werden 
muB, bestehen hierfur keine Mengenprobleme. Der 
operative Eingriff wird insgesamt vereinfacht, zeitlich so 
verktirzt und fOr den Patienten konrplikationsloser und 
ertraglicher gestaltet. 

[0045] Probleme, die mit der Venwendung von homo- 
logem Knochenmaterial als ProthesenfOllung auftreten 
kOnnen. wie Infektionen und immunologische Reaktio- ss 
nen, sind durch die Erf indung ausgeschlossen. 
[0046] Mit der erfindungsgemaBen knochenwachs- 
tumsfOrdernden ProthesenfOllung steht ein wohl defi- 



nierbares, reproduzierbares Material mit 
standardisiertarer Qualitat und steueibarer bioiogi- 
scher Aktivrtat zur Verf Qgung. 

Bgispj^l 1 

Befullte Huftgelenkprothese 

[0047] Eine vorgefertigte handelsubliche Huftgelenk- 
prothese aus Titanlegierung, die einen rohrfOrmigen, 
mit Offnungen versehenen Hohlschafl aufweist. wird 
vdlstandig mit einem Granulat (PartikelgrOBe 2-4 mm) 
aus Hydroxylapatit-Spongiosakeramik (hergestellt nach 
DE 40 28 683) befullt. Auf die pordse Fullung wird mit- 
tels Spritze bis zur Sattigung eine gepufferte LOsung 
von rekombinant hergestelltem, humanen bFQF in der 
Weise aufgegeben, daB die Beladung 50 ^ig bFQF/cm^ 
ProthesenfOllung betragt 

[0048] Die Prothese wird unter sterilen Bedlngungen 
gefrlergetrocknet und steril verpackt. Sie ist dann 
implantationsbereit. 

Beispiel 2 

Implantationsset 

[0049] Eine wie in Beispiel 1 mit Hydroxylapatit-Spon- 
giosakeramik befullte HOftgelenkprothese, jedoch ohne 
Beladung mit bFGF, wird sterilisiert und steril verpackt. 
[0050] bFGF-LOsung in Citrat-Puffer (10 mMol; pH 
5.0) wird nach Zugabe von Saccharose-Ldsung (9 %) 
gefrlergetrocknet und in Ampullen abgefOIlt Dabei wer- 
den Ampullenbefullung und Ampullenvolumen so abge- 
stimmt, daB die spatere Beladung der ProthesenfOllung 
50 ^g bFGF/cm^ entspricht, 
[0051 ] Prothesen-Packungen und bFGF-Ampullen bil- 
den Packungseinheiten als Implantationssets. 

KonditionierunQ am Operationstisch 

[0052] Die bFGF-LOsung wird In Citrat-Puffer (pH 5,0) 
rekonstitutert und anschlieBend auf eine sterile Spritze 
aufgezogen. 

[0053] Nach Offnen der Verpackung wird die bFQF- 
LOsung auf die por6se ProthesenfOllung aufgegeben. 
Das Injektionsvolumen wird so bemessen. daB die Ful- 
lung vollstandig mit der bFGF-Lftsung gesattigt wird. 
Uberschussige bFGF-LOsung wird nach ca. 1 Minute in 
die Spritze zuruckgesaugt. Die ProthesenfOllung halt 
etwa so viel LOsung fest, wie seinem Porenvolumen ent- 
spricht. 

[0054] Die beladene Prothese kann nun implantiert 
werden. 

PatentansprQche 

1. Endoprothese mit vert>ess6rter Sekundarfestigkeit. 
enthaltend mindestens eine in ein Knochenbett 
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implantierbare. mil Offnungen versehenen Hohl- 
struktur mit knochenwachstumsfOrdernder Fullung 
auf Basis eines eine porOse Matrix bildenden Werk- 
stoffs, dadurch gekennzeichnet, daBdie Matrix aus 
gesinterter Calciumphosphatkeramik besteht und 5 
ein Polypeptid mit der biologischen Wirkung von 
basischem Fibroblasten-Waclistumsfaktor (bFGF) 
enthait. 

2. Endoprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 10 
zeichnet. da3 sie in der porOsen Matrix 1-100 
M-g/cm^ an basischem Fibroblasten-Wachstumsfak- 

tor enthait. 

3. Endoprothese gema6 Anspruch 1, dadurch 15 
gekennzeichnet, daB sie in Form eines gebrauchs- 
fertigen Implantationssets aus zwei Oder mehr 
getrennten Komponenten vorliegt, dessen eine 
Komponente ein ProthesenformkOrper ist, der die 
porOse Matrix enthatt. und eine andere Kompo- 20 
nente eine flussige Praparation des Polypeptids 
beinhaltet. 



peptide pr6sentant Tactivitd biologique du facteur 
de croissance des f ibroblastes basique (bFGF). 

2. Endoprothtee selon la revendication 1 , caract6rise 
en ce qu'eile contient dans la matrice poreuse 1 k 
100 \iQ/crv? du facteur de croissance des fijroblas- 
tes basique. 

3. Endoprothtee selon la revendication 1, caract6ri- 
56e en ce qu'elle se pr^sente sous Id forme d'un 
ensemble implantable prftt k remplol constitu6 de 
deux ou plusieurs composants s^par^, Tun des 
composants 6tant le corps mould de la prothdse 
contenant la matidre poreuse et I'autre composant 
comportant une proration liqukle de polypeptide. 



Claims 

25 

1 . Endoprosthesis with improved secondary strength, 
comprising at least one hollow structure which can 
be implanted in a bone bed and is provided with 
openings, and which has a filling which promotes 
bone growth and is based on a material which 30 
forms a porous matrix, characterized in that the 
matrix consists of sintered calcium phosphate 
ceramic and comprises a polypeptide with the bio- 
logical effect of basic fibroblast growth factor 
(bFGF). 35 



2. Endoprosthesis according to Claim 1. character- 
ized in that it contains in the porous matrix 1-100 
fig/cm^ of basic fibroblast growth factor. 

40 

3. Endoprosthesis according to Claim 1, character- 
ized in that it is in the form of an implantation kit 
which is ready for use and consists of two or more 
separate components, one component of which is a 
prosthesis shaped article which contains the 45 
porous matrix, and another component contains a 
liquid preparation of the polypeptide. 



Revendications 

50 

1. Endoprothese pr6sentant une resistance m6cani- 
que secondaire am6lior6e comportant moins une 
structure creuse munie d'ouvertures, implantable 
dans un lit osseux avec un rempiissage favorisant 
la croissance osseuse k base d'un matdriau for- 55 
mant une matrice poreuse, caract6ris6e en ce que 
la matrice est constitute d'une ctramique k base 
de phosphate de calcium fritt6e et contient un poly- 
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